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Resumo
Justiﬁcativa:  A  injec¸ão  intra-arterial  de  medicamentos  pode  causar  isquemia  aguda  e  grave  e
resultar em  morbidade  e  mortalidade.  Não  há  informac¸ões  na  literatura  que  avaliem  os  efeitos
endoteliais  arteriais  de  sugamadex  e  dexmedetomidina.  A  hipótese  de  nosso  estudo  foi  que  dex-
medetomidina  e  sugamadex  causariam  alterac¸ões  histológicas  na  estrutura  endotelial  arterial
quando administrados  por  via  intra-arterial.
Método:  Os  coelhos  foram  randomicamente  divididos  em  quatro  grupos:  grupo  controle  (n  =  7),
sem intervenc¸ão;  grupo  cateter  (n  =  7),  uma  cânula  foi  inserida  na  artéria  central  da  orelha  e
medicamentos  não  foram  administrados;  grupo  sugamadex  (n  =  7),  receberam  4  mg/kg  de  suga-
madex na  artéria  central  da  orelha;  grupo  dexmedetomidina  (n  =  7),  receberam  1  g/kg  de
dexmedetomidina  na  artéria  central  da  orelha.  Após  72  horas,  as  orelhas  foram  amputadas  e
histologicamente  examinadas.
Resultados:  Não  houve  diferenc¸a  signiﬁcativa  entre  os  grupos  controle  e  cateter  referente  aos
escores histológicos.  Os  escores  do  dano  causado  ao  endotélio  e  à  membrana  e  ﬁbra  elásticas,  da
hipertroﬁa  do  músculo  liso  e  do  aumento  do  tecido  conjuntivo  foram  signiﬁcativamente  maiores
na  e  sugamadex  do  que  nos  grupos  controle  e  cateter  (p  <  0,05).
cativa  entre  os  grupos  dexmedetomidina  e  sugamadex  nos  escoresnos grupos  dexmedetomidi
Não houve  diferenc¸a  signiﬁ
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Conclusão:  A  administrac¸ão  de  sugamadex  e  dexmedetomidina  a  coelhos  por  via  intra-arterial
causou danos  arteriais  histológicos.  Para  entender  as  alterac¸ões  histológicas  causadas  por  suga-
madex e  dexmedetomidina  com  mais  clareza,  estudos  experimentais  adicionais  são  necessários.
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Evaluation  of  the  effects  of  intra-arterial  sugammadex  and  dexmedetomidine:
an  experimental  study
Abstract
Background:  Intra-arterial  injection  of  medications  may  cause  acute  and  severe  ischemia  and
result in  morbidity  and  mortality.  There  is  no  information  in  the  literature  evaluating  the  arte-
rial endothelial  effects  of  sugammadex  and  dexmedetomidine.  The  hypothesis  of  our  study  is
that sugammadex  and  dexmedetomidine  will  cause  histological  changes  in  arterial  endothelial
structure  when  administered  intra-arterially.
Methods:  Rabbits  were  randomly  divided  into  4  groups.  Group  Control  (n  =  7);  no  interven-
tion performed.  Group  Catheter  (n  =  7);  a  cannula  inserted  in  the  central  artery  of  the  ear,  no
medication  was  administered.  Group  Sugammadex  (n  =  7);  rabbits  were  given  4  mg/kg  sugam-
madex into  the  central  artery  of  the  ear,  and  Group  Dexmedetomidine  (n  =  7);  rabbits  were
given 1  g/kg  dexmedetomidine  into  the  central  artery  of  the  ear.  After  72  h,  the  ears
were amputated  and  histologically  investigated.
Results:  There  was  no  signiﬁcant  difference  found  between  the  control  and  catheter  groups
in histological  scores.  The  endothelial  damage,  elastic  membrane  and  elastic  ﬁber  damage,
smooth muscle  hypertrophy  and  connective  tissue  increase  scores  in  the  dexmedetomidine
and sugammadex  groups  were  signiﬁcantly  higher  than  both  the  control  and  the  catheter
groups (p  <  0.05).  There  was  no  signiﬁcant  difference  found  between  the  dexmedetomidine
and sugammadex  groups  in  histological  scores.
Conclusion:  Administration  of  sugammadex  and  dexmedetomidine  to  rabbits  by  intra-arterial
routes caused  histological  arterial  damage.  To  understand  the  histological  changes  caused  by
sugammadex  and  dexmedetomidine  more  clearly,  more  experimental  research  is  needed.
© 2015  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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iIntroduc¸ão
A  injec¸ão intra-arterial  de  medicamentos  pode  causar
isquemia  aguda  e  grave  e  resultar  em  morbidade  e  morta-
lidade.  A  incidência  de  injec¸ão intra-arterial  e  canulac¸ão
varia  de  1/3.440  a  1/56.000.  Os  medicamentos  para
sedac¸ão  ou  principalmente  para  anestesia  geral  são  erro-
neamente  administrados  intra-arterialmente.1,2 A  injec¸ão
intra-arterial  de  medicamentos  pode  causar  isquemia  aguda
e  grave.  É  difícil  determinar  a  verdadeira  incidência  dessas
situac¸ões  raras.1--3 Após  a  administrac¸ão de  medicamen-
tos  intravenosos  por  via  intra-arterial,  a  isquemia  local  e
anecrose  do  tecido  podem  se  desenvolver  na  artéria.  Os
mecanismos  ﬁsiopatológicos  resultantes  da  injec¸ão de  medi-
camento  intra-arterial  e  o  desenvolvimento  de  isquemia  não
são  claros.  Entre  os  mecanismos  atribuídos  estão  a  formac¸ão
de  cristais  do  medicamento  em  pequenas  artérias,  hemólise
secundária  e  agregac¸ão  plaquetária  após  a  lesão  da  íntima,
estase,  trombose  e  citotoxicidade  diretamente  na  artéria.  O
dano  tecidual  é  essencialmente  determinado  pela  estrutura
química  e  quantidade  do  medicamento.1--3
A  patogênese  da  formac¸ão de  necrose  após  a  injec¸ão
de  medicamento  intra-arterial  ainda  não  está  clara.1,4
d
a modelo  de  orelha  de  coelho  é  um  método  frequentemente
sado  para  pesquisar  o  processo  patológico  de  injec¸ões
ntra-arteriais.  A  despeito  da  grande  diferenc¸a  entre  as  ore-
has  de  coelho  e  de  humanos,  esse  modelo  é  muito  útil  para
bservar  a  resposta  do  tecido  aos  medicamentos  adminis-
rados  por  via  intra-arterial.4
Sugamadex  é  um  medicamento  de  uso  recente  na  prá-
ica  de  anestesia.  É  um  medicamento  com  a  estrutura
a  ciclodextrina  que  se  liga  seletivamente  à  estrutura  de
minoácidos  não  despolarizantes  de  relaxantes  muscula-
es  como  o  rocurônio  e  anula  seus  efeitos.  Apresenta  alta
eletividade,  especialmente  para  rocurônio  e vecurônio.
ode  apresentar  reac¸ões  físico-químicas  com  diferentes
edicamentos.5
Não  há  informac¸ões  na  literatura  que  avaliem  os  efei-
os  endoteliais  arteriais  de  sugamadex  e  dexmedetomidina,
ois  medicamentos  recentemente  introduzidos  na  prática
nestésica.  Apenas  um  único  relato  de  caso  foi  encontrado
obre  a  administrac¸ão errônea  de  dexmedetomidina  por  via
ntra-arterial.6A  hipótese  de  nosso  estudo  foi  que  sugamadex  e  dexme-
etomidina  causariam  alterac¸ões  histológicas  na  estrutura
rterial  quando  administrados  por  via  intra-arterial.  Para
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estar  essa  hipótese,  planejamos  usar  artérias  de  ore-
ha  de  coelho  para  injetar  intra-arterialmente  sugamadex
4  mg.kg−1)  e  dexmedetomidina  (1  g.kg−1)  com  o  objetivo
e  pesquisar  os  efeitos  histológicos.
étodos
 estudo  foi  conduzido  no  laboratório  de  pesquisa  com
nimais  da  Faculdade  de  Medicina  da  Dokuz  Eylül  Univer-
ity  (DEUMF)  depois  de  receber  a  permissão  do  Comitê  de
tica  da  instituic¸ão  (Data:  08/01/2014  -  Número:  115/2013).
 pesquisa  usou  28  coelhos  brancos  da  rac¸a  Nova  Zelân-
ia,  adultos,  machos,  entre  2,5  e  3  kg.  Os  animais  obtidos
o  Laboratório  de  Animais  Experimentais  da  DEUMF  foram
limentados  com  rac¸ão  padrão  para  coelho  e  água.  Os
oelhos  foram  alojados  em  ambiente  com  temperatura  con-
rolada  (22-24 ◦C),  iluminado  (12:12  h  claro/escuro)  antes  do
studo.  Durante  a  experiência,  as  diretrizes  internacionais
ara  o  cuidado  de  animais  de  laboratório  foram  seguidas.
Com  o  uso  de  técnicas  estéreis,  os  coelhos  do  grupo
xperimental  receberam  50  mg.kg−1 de  cetamina  por  via
ntraperitoneal.  Como  os  animais  podem  apresentar  respos-
as  diferentes  aos  anestésicos,  a  profundidade  da  anestesia
oi  determinada  por  meio  de  monitorac¸ão  dos  reﬂexos  ocu-
opalpebrais.
Nosso  estudo  usou  o  modelo  de  orelha  de  coelho  descrito
or  Kinmonth  e  Sheppard.7 Coelhos  com  anestesia  suﬁciente
eceberam  intervenc¸ão  intra-arterial  com  uma  cânula  de
4  G.  Os  coelhos  foram  randomicamente  alocados  em  quatro
rupos:
Grupo  controle  (n  =  7):  os  coelhos  desse  grupo  não  rece-
eram  intervenc¸ão.
Grupo  cateter  (n  =  7):  uma  cânula  foi  inserida  na  artéria
entral  da  orelha,  mas  nenhum  medicamento  foi  adminis-
rado.
Grupo  sugamadex  (n  =  7):  os  coelhos  receberam  4  mg.kg−1
e  sugamadex  (100  mg.mL−1)  na  artéria  central  da  orelha,
dministrados  em  bolus  por  10  segundos  (s),  para  um  volume
otal  de  2  mL.
Grupo  dexmedetomidina  (n  =  7):  os  coelhos  receberam
 g.kg−1 de  dexmedetomidina  (100  g.mL−1)  na  artéria
entral  da  orelha,  com  a  dose  de  carga  administrada  com
ma  bomba  de  infusão  por  10  minutos  (min),  para  um  volume
otal  de  2  mL.
Após  72  h,  os  coelhos  em  todos  os  grupos  receberam
0  mg.kg−1 de  cetamina  por  via  intraperitoneal  e,  após  a
dministrac¸ão  de  anestesia,  as  orelhas  foram  amputadas  e
istologicamente  examinadas.
Para  o  exame  macroscópico  das  secc¸ões,  especialmente
ara  avaliar  secc¸ão  transversal  arterial,  amostras  foram  ﬁxa-
as  em  formol  tamponado  a  10%  e,  em  seguida,  submersas
m  paraﬁna.  Subsequentemente,  os  blocos  preparados  de
araﬁna  foram  seriadamente  cortados  a  uma  espessura
e  4  m  com  um  micrótomo  rotativo  (Leica  RM  2135,  Leica
nstruments,  Nussloch,  Alemanha).  Esses  cortes  foram  cora-
os  com  hematoxilina  e  eosina  e  tricrômico  de  Masson.valiac¸ão  histomorfológica  do  tecido  arterial
ara  avaliar  as  imagens  obtidas  das  secc¸ões, um  método
e  análise  de  imagens  com  uma  câmera  de  vídeo
f
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omputadorizada  (UTHSC  Imagem  software).  Todas  as
ecc¸ões  foram  analisadas,  apenas  as  secc¸ões  com  artefatos
laros  associados  aos  corantes  foram  excluídas  da  avaliac¸ão.
pós  a colorac¸ão,  as  secc¸ões  foram  examinadas  sob  micros-
ópio  de  luz  (Olympus  BX-51,  Tóquio,  Japão)  e  as  imagens
oram  avaliadas  depois  de  transferidas  para  o  computador
om  uma  câmara  de  alta  resoluc¸ão  (Olympus  DP-71,  Japão).
odas  as  secc¸ões  foram  fotografadas  digitalmente.
Sob  o  microscópio  de  luz,  as  secc¸ões  de  tecido  arterial
o  grupo  de  estudo  foram  avaliadas  quanto  à  regulari-
ade  e  integridade  do  endotélio  arterial,  regularidade  da
embrana  elástica  interna,  do  músculo  liso  subjacente  e
as  ﬁbras  elásticas.  Os  grupos  receberam  pontuac¸ões  semi-
uantitativas  para  lesão  endotelial,  danos  da  membrana
 ﬁbras  elásticas,  hipertroﬁa  do  músculo  liso  e  aumento
e  tecido  conjuntivo.  As  pontuac¸ões  foram:  0  = nenhum
ano;  1  =  dano  muito  leve;  2  =  dano  leve;  3  =  dano  moderado;
 =  dano  grave.8
nálise estatística
 análise  estatística  foi  feita  com  o  Programa  Estatístico
ara  Ciências  Sociais  versão  16.0  para  Windows  (SPSS  Inc.,
hicago,  IL,  EUA).  O  teste  de  Kolmogorov-Smirnov  foi  usado
ara  examinar  a  compatibilidade  entre  as  variáveis  avaliadas
 a  distribuic¸ão  normal.  O  teste  U  de  Mann-Whitney  foi  usado
ara  a  análise  estatística.  A  estatística  descritiva  incluiu  a
édia  aritmética  (mínimo-máximo).  Um  valor-p <  0,05  foi
onsiderado  estatisticamente  signiﬁcativo.
esultados
ortes  transversais  das  artérias  das  orelhas  de  28  coelhos
rancos  da  rac¸a  Nova  Zelândia  foram  analisados.
Depois  que  coelhos  receberam  a  administrac¸ão dos  medi-
amentos  em  estudo  por  via  intra-arterial,  até  o  ﬁm  do
eríodo  de  avaliac¸ão  de  72  h,  isquemia  e  necrose  macros-
ópicas  não  foram  observadas  nas  orelhas  dos  coelhos  que
eceberam  sugamadex  e  dexmedetomidina.
Os  tecidos  arteriais  das  orelhas  de  todos  os  coelhos  foram
xaminados  histologicamente.
Observamos  que  o  tecido  arterial  do  grupo  controle  apre-
entou  estrutura  histológica  normal.  O  endotélio  arterial  era
egular  e  não  havia  interrupc¸ão  da  continuidade  endotelial.
 membrana  elástica  interna  era  regular  e  não  havia  irre-
ularidade  na  organizac¸ão  do  músculo  liso  subjacente  e  das
bras  elásticas  (ﬁgs.  1-3).
As  amostras  do  grupo  cateter  apresentaram  característi-
as  semelhantes  às  do  grupo  controle  (ﬁgs.  1-3).
Quando  o  grupo  dexmedetomidina  foi  avaliado,  áreas  cla-
as  de  danos  teciduais  foram  observadas,  em  comparac¸ão
om  o  grupo  controle.  Irregularidade  endotelial,  ruptura
a  integridade  endotelial  e  hipertroﬁa  endotelial  localizada
oram  observadas.  Houve  irregularidade  na  membrana  elás-
ica  interna  e  desorganizac¸ão da  regularidade  do  músculo
iso  subjacente  e  das  ﬁbras  elásticas.  Na  túnica  média,  hiper-
roﬁa  do  músculo  liso  foi  identiﬁcada.  Quando  esse  grupo
oi  comparado  com  o  grupo  controle,  um  aumento  de  tecido
onjuntivo  foi  observado  (ﬁgs.  1-3).
Quando  as  amostras  do  grupo  sugamadex  foram  avali-
das  e  comparadas  com  o  grupo  controle,  irregularidades
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Figura  1  Imagens  de  microscopia  de  luz  representativas  de  colorac¸ão  HE  em  tecido  vascular  do  grupo  controle  (A),  grupo  cateter
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c(B), grupo  de  sugamadex  (C)  e  grupo  dexmedetomidina  (D).  (  
no  endotélio  e  ruptura  da  integridade  do  endotélio  foram
observadas.  O  grupo  sugamadex  apresentou  uma  melhor
preservac¸ão  do  tecido  arterial  em  comparac¸ão  com  o  grupo
dexmedetomidina.  Hipertroﬁa  do  endotélio  não  foi  obser-
vada.  Houve  menos  irregularidade  da  membrana  elástica
interna  e  desorganizac¸ão do  músculo  liso  subjacente  e  ﬁbras
elásticas  e  aumento  do  tecido  conjuntivo  em  comparac¸ão
com  o  grupo  dexmedetomidina  (ﬁgs.  1-3).
Quando  os  resultados  da  avaliac¸ão  histológica  dos  gru-
pos  foram  avaliados,  não  houve  diferenc¸a  signiﬁcativa  entre
os  grupos  controle  e  cateter  em  relac¸ão às  pontuac¸ões
para  lesão  endotelial,  danos  da  membrana  elástica  e  ﬁbras
elásticas,  hipertroﬁa  do  músculo  liso  e  aumento  de  tecido
conjuntivo  (p  >  0,05).
As  pontuac¸ões  para  lesão  endotelial,  dano  da  membrana
elástica  e  ﬁbras  elásticas,  hipertroﬁa  do  músculo  liso  e
aumento  de  tecido  conjuntivo  nos  grupos  dexmedetomidina
e  sugamadex  foram  signiﬁcativamente  maiores  do  que  as  dos
grupos  controle  (p  <  0,05)  e  cateter  (p  <  0,05).Não  houve  diferenc¸a  signiﬁcativa  entre  os  grupos  dex-
medetomidina  e  sugamadex  em  termos  de  pontuac¸ões
para  lesão  endotelial,  de  membrana  elástica  e  ﬁbra  elás-
tica,  hipertroﬁa  da  musculatura  lisa  e  aumento  de  tecido
d
d
d
-icam  hipertroﬁa  do  músculo  liso  e  (  )  indica  dano  endotelial.
onjuntivo  (p  >  0,05).  Os  resultados  da  avaliac¸ão  histológica
os  grupos  podem  ser  vistos  na  tabela  1.
iscussão
ste  estudo  teve  como  objetivo  pesquisar  os  efeitos  his-
ológicos  da  administrac¸ão intra-arterial  de  sugamadex
4  mg.kg−1) e  dexmedetomidina  (1  g.kg−1)  com  orelhas
e  coelhos.  Após  a  administrac¸ão de  dexmedetomidina  e
ugamadex  observou-se  que  as  pontuac¸ões  para  os  danos  his-
ológicos  causados  no  endotélio,  na  membrana  elástica  e  nas
bras  elásticas  e  para  hipertroﬁa  do  músculo  liso  e  aumento
e  tecido  conjuntivo  foram  signiﬁcativamente  mais  elevadas
o  que  nos  grupos  controle  e  cateter.  Além  disso,  não  houve
squemia  tecidual  e  necrose  tecidual  após  a administrac¸ão
ntra-arterial  de  dexmedetomidina  e  sugamadex.
Como  resultado  da  administrac¸ão errônea  de  medi-
amentos  intra-arterialmente,  complicac¸ões  graves  como
estruic¸ão  endotelial,  necrose  de  tecidos,  trombose  e  perda
e  extremidades  podem  ocorrer.1,2,9,10 A  maioria  dos  casos
e  medicamento  erroneamente  administrado  por  via  intra-
arterial  envolve  agentes  usados  para  anestesia  e  sedac¸ão.1,2
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Figura  2  Imagens  de  microscopia  de  luz  representativas  de  colorac¸ão  HE  (ampliac¸ão  de  40×  para  A1-B1-C1  e  de  100× para  A2-B2-
C2) em  tecido  vascular  do  grupo  dexmedetomidina.  (  )  indicam  hipertroﬁa  do  músculo  liso,  (  )  indicam  desordem  na  membrana
elástica interna  e  (  )  indicam  hipertroﬁa  endotelial.
Tabela  1  Avaliac¸ão  histológica  dos  grupos  de  estudo  [mediana  (mínimo-máximo)]
Grupos  Dano  endotelial  Danos  à  membrana
elástica  e  ﬁbras  elásticas
Hipertroﬁa  do
músculo  liso
Aumento  de
tecido  conjuntivo
Grupo  Controle  (n  =  7)  0,0  (0,0-0,0)  0,0  (0,0-1,0)  0,0  (0,0-1,0)  0,0  (0,0-0,0)
Grupo Cateter  (n  =  7)  0,0  (0,0-1,0)  0,0  (0,0-1,0)  0,0  (0,0-0,0)  0,0  (0,0-1,0)
Grupo Dexmedetomidina  (n  =  7)  2,0  (2,0-3,0)a,b 2,0  (2,0-3,0)a,b 2,0  (2,0-3,0)a,b 2,0  (1,0-3,0)a,b
Grupo  Sugamadex  (n  =  7)  2,0  (1,0-2,0)a,b 2,0  (1,0-2,0)a,b 2,0  (1,0-2,0)a,b 2,0  (1,0-2,0)a,ba p < 0,05, em comparac¸ão com o grupo controle, teste U de Mann-W
b p < 0,05, em comparac¸ão com o grupo cateter, teste U de Mann-Whhitney.
itney.
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(A), grupo  cateter  (B),  grupo  sugamadex  (C)  e  grupo  dexmedeto
Vários  estudos  relataram  que  a  incidência  de  inserc¸ão
de  cânula  intra-arterial  e  de  administrac¸ão de  medica-
mento  intra-arterial  na  prática  médica  ﬁca  entre  1/56.000
e  1/3.440.2,10 Estudos  conduzidos  por  D’Eramo  et  al.11 rela-
taram  taxa  de  2/57.575.  Contudo,  é  difícil  determinar  a
incidência  correta  de  situac¸ões que  são  tão  raras  como
essa.1,10 Porém,  diante  de  uma  situac¸ão tão  indesejada
como  essa,  a  intervenc¸ão  precoce  é  de  grande  importân-
cia,  mas  não  há  métodos  bem  descritos  de  tratamento  para
os  pacientes.12,13
a
d
r
ec¸ão  tricrômica  de  Masson  em  tecido  vascular  do  grupo  controle
ina  (D)  (  )  indicam  aumento  de  tecido  conjuntivo.
Após  a  injec¸ão intra-arterial,  desconforto,  irritac¸ão local
 dor  intensa  distal  do  local  da  injec¸ão são  observados  como
s  primeiros  sintomas,  normalmente  dentro  de  segundos.  A
or  pode  ser  descrita  como  semelhante  a  um  choque  elétrico
u  sensac¸ão de  queimac¸ão  na  ponta  dos  dedos.  Pouco  tempo
epois,  o paciente  pode  se  queixar  de  problemas  sensori-
is  como  formigamento,  dormência  e queimac¸ão.  Alterac¸ões
as  func¸ões  motoras  como  espasmos  musculares  involuntá-
ios  e  fraqueza  muscular  e  descobertas  como  vermelhidão  e
rupc¸ões  cutâneas  podem  ser  encontradas.1,2,10,14
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Ghouri  et  al.10 relataram  sinais  que  podem  ser  consi-
erados  como  causa  de  canulac¸ão  intra-arterial,  tais  como
angue  vermelho  vivo  que  saía  da  cânula,  movimento  pulsátil
a  cânula,  ﬂuxo  de  sangue  que  voltava  para  o  soro,  embora
 junc¸ão  de  ﬂuido  e  cânula  estivesse  mais  elevada,  cânulas
m  áreas  de  alto  risco  onde  artérias  e  veias  são  próximas,
omo  na  região  antecubital,  e  aumento  da  pressão  em  cate-
er  arterial  previamente  inserido  na  mesma  extremidade.
o  entanto,  em  nosso  caso  de  injec¸ão de  maleato  de  feni-
amina  intra-arterial,  o  diagnóstico  só  foi  possível  após  a
asometria  e  se  a  administrac¸ão intra-arterial  for  suspeita,
estes  de  conﬁrmac¸ão  da  gasometria  ou  medic¸ões  de  pressão
ntravenosa  devem  ser  feitos.1
A  fase  mais  importante  do  tratamento  para  injec¸ão intra-
arterial  é  providenciar  a  anticoagulac¸ão com  heparina  e
rombolíticos  locais  o  mais  rapidamente  possível  para  paci-
ntes  sem  contraindicac¸ões.15 Uma  parte  importante  do
ratamento  é  a  prevenc¸ão  de  vasoespasmo  na  artéria.  A
dministrac¸ão  intra-arterial  de  anestésicos  locais,  como
rocaína  e  lidocaína,  e  de  vasodilatadores,  como  a  papa-
erina,  é  destinada  a  prevenir  o  vasoespasmo.1,2,10,15 A
dministrac¸ão  de  bloqueio  do  nervo  periférico  é um  método
e  tratamento  intervencionista  para  injec¸ão intra-arterial
om  o  objetivo  de  reduzir  ou  evitar  o  vasoespasmo  reﬂexo
 a  vasoconstric¸ão prolongada,  que  fornecendo  bloqueio
impático.  Essa  intervenc¸ão  pode  reduzir  a  dor,  fornecer
erfusão  e  reduzir  o  vasoespasmo  e  obter  objetivos  tera-
êuticos  de  forma  eﬁciente.  A  administrac¸ão contínua  com
 auxílio  de  um  cateter  aumenta  os  benefícios  da  técnica.
orém,  os  bloqueios  de  nervos  periféricos  podem  não  ser
 primeira  escolha  de  intervenc¸ão  para  alguns  pacientes
evido  aos  riscos  associados.1,2,10,15
Como  estudos  caso-controle  em  humanos  de  injec¸ões de
edicamentos  por  via  intra-arterial  não  podem  ser  feitos,  há
oucas  publicac¸ões  sobre  o  tratamento  em  estudos  experi-
entais  e  algoritmos  de  tratamento.16--18 O  uso  de  modelo  de
relhas  de  coelhos  é  uma  boa  opc¸ão  para  a  investigac¸ão  do
rocesso  patológico  da  injec¸ão intra-arterial.  Knill  e  Evans4
esquisaram  os  efeitos  intra-arteriais  de  tiopental,  clorpro-
azina  e  anfetamina  com  o  uso  do  modelo  de  orelhas  de
oelhos  e  descobriram  que  as  doses  de  medicamentos  que
ausam  gangrena  em  humanos  tiveram  o  mesmo  efeito  sobre
s  orelhas  de  coelhos.  Como  resultado,  escolhemos  usar  o
odelo  de  orelhas  de  coelhos  neste  estudo.
Embora  o  quadro  clínico  de  injec¸ões administradas
or  via  intra-arterial  esteja  bem  deﬁnido,  os  mecanis-
os  ﬁsiopatológicos  subjacentes  não  são  claros.  Estudos
encionaram  mecanismos  como  vasoconstric¸ão moderada
or  norepinefrina,  criac¸ão de  agregac¸ão  plaquetária  e
rombo  intra-arterial  associada  ao  medicamento  ou  cânula,
nﬂamac¸ão  endotelial,  efeitos  citotóxicos  diretos,  carac-
erísticas  lipofílicas  do  medicamento  e  características  da
smolaridade  do  medicamento.1,2,10,15 O  resultado  comum
esses  estudos  é  que  os  medicamentos  não  causam  isque-
ia  pela  mesma  via,  que  o  último  ponto  em  comum  na
atogênese  de  todas  as  injec¸ões intra-arteriais,  indepen-
entemente  da  variedade  dos  mecanismos,  é  a  trombose
 como  a  trombose  não  é  adequada  para  amplos  estudos
rospectivos  em  humanos,  um  entendimento  claro  da  pato-
ênese  é  necessário  para  o  desenvolvimento  de  modelos  de
ratamento  corretos.1,2,10,15
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Na  literatura  há  muitos  casos  relatados  de  complicac¸ões
raves  observadas  após  a  injec¸ão intra-arterial  de
edicac¸ão.  Relata-se  a  ocorrência  de  rabdomiólise  como
esultado  da  administrac¸ão iatrogênica  de  agente  anestésico
ocal  por  via  intra-arterial.19 No  grupo  benzodiazepina,  após
iazepam  e  temazepam,  fasciotomia  e  amputac¸ão  foram
eitas  devido  à  ocorrência  de  ﬂebite,  distúrbios  vasculares
 trombose  arterial  e  venosa.20--23 Após  a  administrac¸ão
e fenitoína  por  via  arterial,  isquemia,  necrose  e  morte
oram  relatadas,24 enquanto  após  promazina,  prometazina
 clorpromazina  do  grupo  fenotiazina,  necrose  e  perda
e  extremidade  foram  relatadas.25,26 Após  tiopental,  um
arbitúrico,  endoarterite,  vasoconstric¸ão, trombose  e
ecrose  tecidual  ocorreram.27--30 Desfechos  semelhantes
oram  encontrados  como  resultado  da  administrac¸ão
e  antibióticos  por  via  arterial.  Há  casos  de  necrose  e
erda  tecidual  relatados  para  penicilina,  cloxacilina  e
lindamicina,  fármacos  frequentemente  usados  na  prática
iária.31--33 Apresentac¸ão  clara  de  isquemia  e  gangrena  foi
elatada  após  a  administrac¸ão intra-arterial  de  atracú-
io  e  tubocurarina,  fármacos  usados  em  anestesia  como
loqueadores  neuromusculares.34,35
Além  desses  resultados  catastróﬁcos,  uma  progressão
ais  moderada  após  administrac¸ões  intra-arteriais  é  encon-
rada.  Diferentes  resultados  são  relatados  para  diferentes
reparac¸ões  de  paracetamol.  Há  o  caso  de  uma  crianc¸a de
ete  anos  submetida  à  craniotomia  para  meduloblastoma
ue  recebeu  350  mg  de  paracetamol  na  artéria  radial  por
ngano  no  período  pós-operatório.  O  caso  foi  monitorado,
mbora  assintomático,  e  no  sétimo  dia  de  pós-operatório
ma  ultrassonograﬁa  com  doppler  revelou  pulsac¸ão  normal
a  artéria  radial.  No  entanto,  há  um  caso  de  paciente  com
2  anos,  submetido  à  colecistectomia  laparoscópica,  que
ecebeu  erroneamente  900  mg  de  paracetamol  à  base  de
lcool  benzílico  por  via  intra-arterial  no  ﬁm  da  cirurgia  para
nalgesia  no  pós-operatório  e  quando  o  paciente  queixou-se
e  dor  na  mão  direita  na  unidade  de  recuperac¸ão,  pensou-
se  que  a  dor  era  possivelmente  devida  à  injec¸ão por  engano
a  cânula  inserida  em  artéria  radial  direita.  Quarenta  minu-
os  mais  tarde,  como  resultado  de  alterac¸ões  de  cor  azul
bservadas  em  dois  dedos  que  respondem  à  distribuic¸ão  da
rtéria  radial,  o  tratamento  foi  iniciado,  mas  mesmo  com
 tratamento  os  dedos  afetados  precisaram  ser  amputados.
omo  resultado,  os  autores  relataram  que  os  medicamentos
reparados  com  conservantes  como  álcool  benzílico  insolú-
el  em  água  podem  levar  ao  edema  endotelial  e  disfunc¸ão
ndotelial  capilar  e  causar  vasoespasmo.36
Complicac¸ões  intra-arteriais  de  medicamentos  insolú-
eis  em  água,  como  propofol,  etomidato  e  diazepam,24,35--37
 medicamentos  altamente  alcalinos,  como  tiopental  e
enitoína,24,27 são  conhecidas  há  anos.  Ao  contrário  des-
es  fármacos,  não  há  efeitos  indesejados  da  injec¸ão
ntra-arterial  de  medicamentos  como  atropina,  succinil-
olina,  pancurônio,  midazolam  e  fentanil.24 Os  efeitos
olaterais  de  medicamentos  como  adenosina,  combinac¸ões
e  neostigmina-atropina  e  neostigmina-glicopirrolato  não
oram  relatados.38,39 Sabe-se  que  mais  complicac¸ões  são
ausadas  por  medicamentos  solúveis  ou  permeáveis  à
embrana.4
Babacan  et  al.,30 em  um  estudo  que  pesquisou  os  crité-
ios  histopatológicos  dos  efeitos  intra-arteriais  de  tiopental
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injections via intravascular catheters placed on the dorsum of
the hand. Anesth Analg. 2002;95:487--9.
11. D’Eramo EM, Bookless SJ, Howard JB. Adverse events with out-Efeitos  de  sugamadex  e  dexmedetomidina  intra-arterial  
e  propofol  em  coelhos,  descobriram  que  a  administrac¸ão
intra-arterial  de  tiopental  a  2,5%  pode  ser  responsável  por
alterac¸ões  gangrenosas  e  embora  esse  efeito  não  tenha  sido
encontrado  com  propofol  a  1%,  os  autores  concluíram  que
poderia  causar  claro  edema.
Embora  haja  muita  informac¸ão  na  literatura  sobre  os
efeitos  intra-arteriais  de  muitos  agentes  usados  em  anes-
tesia,  os  estudos  sobre  sugamadex  e  dexmedetomidina  que
entraram  recentemente  na  aplicac¸ão  clínica  são  muito  limi-
tados.
Sugamadex  é  uma  molécula  gama-ciclodextrina  modi-
ﬁcada  de  uso  comercial  recente.  A  estrutura  molecular
incomum  de  sugamadex  encapsula  o  rocurônio,  um  bloque-
ador  neuromuscular,  remove-o  da  junc¸ão  músculo-nervo,  e
sugamadex  é  usado  seletivamente  para  uma  rápida  reversão
do  bloqueio  neuromuscular.  Ciclodextrinas  são  molécu-
las  em  forma  de  cone  vazio  truncado  ou  de  anel  com
cavidade  hidrofóbica  e  estrutura  externa  hidrofílica  que
contêm  anéis  de  ac¸úcar  (unidades  D-glucopiranose)  em  uma
estrutura  tridimensional,  frequentemente  usadas  em  indús-
trias  farmacêuticas  e  alimentícias  para  transformar  agentes
lipofóbicos  em  tipos  lipofílicos.  Os  grupos  hidroxila  negati-
vamente  carregados  tornam  as  moléculas  solúveis  em  água.
Os  átomos  de  carbono  em  conjunto  com  as  ligac¸ões alfa-
1,4  proporcionam  a  cavidade  lipofílica.  Assim,  a  molécula
solúvel  em  água  circunda  um  núcleo  lipofílico.  Essa  estrutura
é  de  um  tamanho  adequado  para  encapsular  medicamentos
lipofílicos  e  aumentar  a  solubilidade  em  água.  Interac¸ões
termodinâmicas  não  covalentes  podem  formar  complexos
de  inclusão.  O  tamanho  da  cavidade  (0,8  mm)  é  maior  do
que  o  de  alfa,  beta  e  gama-ciclodextrina.  As  interac¸ões
termodinâmicas,  de  Van  der  Waals,  hidrofóbicas  e  as  de
transferência  de  carga  e  hidrogênio  contribuem  para  a
formac¸ão  de  complexos  de  inclusão  (complexos  hóspede-
-hospedeiro).  O  complexo  de  inclusão  é  uma  molécula
lipofílica  encapsulada.  O  frasco  de  sugamadex  contém  água
para  injec¸ão preparada  com  ácido  clorídrico  e  hidróxido  de
sódio  para  ajustar  o  pH.5,40
Em  nossa  análise  da  literatura,  não  encontramos  quais-
quer  dados  clínicos  ou  experimentais  relacionados  aos
efeitos  intra-arteriais  de  sugamadex.  Em  nosso  estudo,  após
a  administrac¸ão de  4  mg.kg−1 de  sugamadex  por  via  intra-
-arterial,  lesão  endotelial,  danos  na  membrana  e  ﬁbras
elásticas  e  hipertroﬁa  do  músculo  liso  foram  observados.
Além  disso,  as  pontuac¸ões  para  o  tecido  conjuntivo  foram
signiﬁcativamente  maiores,  em  comparac¸ão  com  os  grupos
controle  e  cateter.
Dexmedetomidina,  um  receptor  seletivo  de  receptores  -
2  adrenérgicos,  conquistou  um  lugar  na  prática  de  anestesia
devido  a  seus  efeitos  sedativos,  analgésicos  e  ansiolíticos,
mas  não  causa  depressão  respiratória.  Quando  administrada
em  infusão  contínua  IV,  fornece  uma  hemodinâmica  estável
previsível.  Dexmedetomidina  é  amplamente  usada  em  vários
cenários,  incluindo  neuroanestesia,  populac¸ão  de  pacientes
em  tratamento  intensivo,  endoscopia  digestiva  e  intubac¸ão
com  ﬁbra  óptica  em  paciente  acordado.41,42 Encontramos  um
estudo  de  caso  de  administrac¸ão intra-arterial  de  dexmede-
tomidina  na  literatura.  Esse  estudo  de  caso  enfatizou  que
após  a  administrac¸ão errada  de  dexmedetomidina  na  arté-
ria  radial  não  houve  complicac¸ões  isquêmicas.6 Em  nosso
estudo,  embora  isquemia  e  necrose  teciduais  tenham  sido
observadas  após  a  administrac¸ão intra-arterial  de  1  g.kg−1
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e  dexmedetomidina  em  infusão  por  10  min,  com  o  uso  de
rtérias  de  orelhas  de  coelho,  o  exame  histológico  revelou
ue  as  pontuac¸ões  para  danos  endoteliais,  na  membrana
lástica  e  ﬁbras  elásticas,  hipertroﬁa  do  músculo  liso  e
umento  de  tecido  conjuntivo  foram  signiﬁcativamente  mais
ltas  que  nos  grupos  controle  e  cateter.
A  limitac¸ão mais  importante  de  nosso  estudo  é  que
samos  apenas  uma  única  dose  de  sugamadex  e  de  dexme-
etomidina.  Nosso  estudo  recebeu  permissão  do  Comitê  de
tica  somente  para  doses  únicas  (4  mg.kg−1 de  sugamadex
 1  g.kg−1 de  dexmedetomidina).  Estudos  adicionais  com
 uso  de  doses  diferentes  são  necessários  para  avaliar  se
ugamadex  e  dexmedetomidina  causam  danos  relacionados
 dose.
Em conclusão,  a  administrac¸ão de  sugamadex  e  dexme-
etomidina,  recém-introduzidos  na  prática  de  anestesia  e
om  popularidade  em  ascensão,  em  coelhos  por  via  intra-
arterial  causou  danos  arteriais  histológicos.  Para  entender
s  alterac¸ões  histológicas  causadas  por  sugamadex  e  dex-
edetomidina  com  mais  clareza,  estudos  experimentais
dicionais  são  necessários.
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